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Вступ. Клапанні вади серця (КВС) — серцево-су-
динні захворювання, які є поширеною причиною інва-
лідності та смертності у світі [1, 2]. Оскільки медика-
ментозного лікування для даних захворювань не існує, 
хірургічні втручання при КВС складають біля 20% усіх 
кардіохірургічних процедур за даними США та захід-
них країн [2, 3]. Удосконалення хірургії клапанів через 
виконання транскатетерної пластики і заміни клапанів 
тепер є рутинними кардіохірургічними заходами з ви-
соким рівнем безпечності та стабільності результатів, 
а також сприяють більшому виживанню пацієнтів. Од-
нак втручання при КВС мають певний відсоток усклад-
нень. Поширеність післяопераційної втрати зору сягає 
від 0,06% до 4,5%, залежно від операції [3].  

При вивченні факторів ризику розвитку оклюзій 
артерій сітківки у пацієнтів із КВС після кардіохірур-
гічних операцій показано, що частота оклюзій вища 
в три рази у пацієнтів з віковим проміжком від 50 до 
70 років, ніж у осіб до 50 років, і вдвічі більша у тих, 
кому понад 70 років [4]. Ускладнення розвиваються у 
два рази частіше після протезування клапанів, ніж піс-
ля пластики. При використанні механічних імплантів 
частота оклюзій артерій сітківки також вище, ніж при 
імплантації клапана з біоматеріалу. При використанні 
класичного доступу під час операції частота оклюзій 
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Мета. Вивчити вміст компонентів  плазміноген/плазмінової системи та актив-
ність матриксних металопротеаз у пацієнтів з оклюзією артерій сітківки після 
кардіохірургічних втручань при клапанних вадах серця. . 
Матеріал та методи. У дослідження були залучені 73 пацієнта після кардіохі-
рургічних втручань у зв’язку із клапанними вадами серця. До групи великого ризику 
оклюзій віднесли 23 пацієнта, яким встановили механічні протези класичним до-
ступом із використанням штучного кровообігу. У 10 з них розвинулися оклюзії ар-
терій сітківки різної локалізації. У 50 пацієнтів визначили низький ризик оклюзій, 
оскільки їм виконували пластику клапанів біологічними імплантами із використан-
ням мінідоступу або доступу через стегнову артерію. Групу контролю склали 15 
пацієнтів без кардіопатології. Вимірювали показники коагулограми та Д-димер. 
Методом імуноферментного аналізу в плазмі крові визначали вміст інгібітора 
активатора плазміногену 1-го типу (ІАП-1), плазмін-антиплазмінових комплексів  
(П-α2-AП),  тканинного інгібітора металопротеаз (TIMP-3). Рівень активності 
матриксних металопротеаз (ММР) визначали методом ензим-форезу.
Результати. В групах високого ризику розвитку оклюзій артерій сітківки вміст 
ІАП-1 був в три рази вище, ніж в групі контролю, і майже не відрізнявся у пацієн-
тів із оклюзіями та без. Кількість П-α2-AП в групі із високим ризиком розвитку 
оклюзій була в 4–6 разів нижче, ніж в контрольній. У пацієнтів групи високого 
ризику із розвитком оклюзії активність ММР-9 була в 2,5 раза вище, ніж у тих, 
що не мали оклюзій. У пацієнтів із оклюзіями ТІМР-3 був більше в 2,3 раза  у по-
рівнянні із контрольною групою, але у групі високого ризику без оклюзій та в групі 
низького ризику не відрізнявся. Кількість Д-димера була найбільшою в групі вели-
кого ризику із оклюзіями, і перевищувала в 16 та 11 разів аналогічний  показник в 
групі без оклюзій та контролю відповідно.
Висновок. Найвагомішими факторами фібрінолітичної системи, які викликають 
розвиток оклюзій артерій сітківки у пацієнтів із кардіохірургічними втручання-
ми, є висока функціональна активність плазміну та індукована протеолізом ак-
тивність ММР-9. Фактори контролю плазміноген/плазмінової активації, такі як 
ІАП-1 та П-a2-АП, а також інгібітор ММР ТІМЗ-3, не відіграють суттєвої ролі 
в розвитку ускладнень у вигляді оклюзії артерії сітківки.
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артерій сітківки вища на 35% у порівнянні з мінімаль-
но інвазійним та в 11 разів вище у порівнянні з досту-
пом через стегнову артерію.

Однією із важливих патогенетичних причин судин-
ної оклюзії може стати руйнування атеросклеротичної 
бляшки або дезадаптивне ремоделювання позаклітин-
ного матриксу в результаті активації фібринолітичної 
системи. Вважається, що система матриксної мета-
лопротеази (ММР), яка може бути активована через 
систему плазміноген/плазмін, відіграє важливу роль у 
деградації матриксу та міграції гладком’язових клітин, 
оскільки забезпечує перицелюлярний протеоліз [5]. 
Плазмін є активним ініціатором цього процесу, оскіль-
ки безпосередньо руйнує фібрин і матрикс і активує 
інші ферменти, що руйнують матрикс, такі як про-
ММР і гепаранази  [6-8].

В той же час протеолітична система має ряд контр-
олерів. Інгібування фібринолітичної системи може 
відбуватися специфічними інгібіторами як на рівні 
плазміногену – перш за все інгібітором активатора 
плазміногену 1-го типу (ІАП-1), так і на рівні плазміну, 
через створення плазмін-антиплазмінових комплексів 
– П-α2-AП [6-10].

Мета роботи. Вивчити вміст компонентів  плазмі-
ноген/плазмінової системи та активність матриксних 
металопротеаз у пацієнтів з оклюзією артерій сітківки 
після кардіохірургічних втручань при клапанних вадах 
серця.  

Матеріал та методи
Усі дослідження проведено з дотриманням осно-

вних положень Конвенції Ради Європи про пра-
ва людини та біомедицину, Гельсінської декларації 
Всесвітньої медичної асоціації про етичні принципи 
проведення наукових медичних досліджень за участю 
людини (1964 р., з подальшими доповненнями, вклю-
чаючи версію 2000 р.) та відповідали чинному законо-
давству України. Дозвіл на проведення дослідження 
був виданий комісією з біоетики НУОЗ України імені 
П. Л. Шупика (протокол №10 від 01.11.2021 р.) 

Всі пацієнти дали інформовану згоду на участь у 
дослідженні. 

До участі у дослідженні були відібрані 73 пацієн-
та, які спостерігалися у відділенні після кардіохірур-
гічних втручань з приводу клапанних вад серця. З них 
23 пацієнта віком старше 60 років склали групу висо-
кого ризику (ВР) виникнення оклюзій артерій сітків-
ки, оскільки їм було виконано протезування клапанів 
механічними протезами класичним доступом із вико-
ристанням штучного кровообігу. Отже, 10 пацієнтів, у 
яких розвинулися оклюзії артерій сітківки різної ло-
калізації (гілки центральної артерії сітківки, централь-
ної артерії сітківки, зі збереженою циліоретинальною 
артерією) склали першу групу (ВР_Ок). Інших 13 
пацієнтів із ВР, у яких не виникло ускладнення, ми 
відокремили як ВР без оклюзій (ВР_БОк). Решта 50 
пацієнтів (віком до 60 років) були об’єднані в третій 
групі, оскільки мали низький ризик (НР) виникнення 

оклюзій: їм виконували пластику клапанів біологічни-
ми імплантами із використанням мінідоступу або до-
ступом через стегнову артерію.  

Групу контролю склали 15 пацієнтів 45–65 років, 
які не мали кардіологічних захворювань, звернулися 
до офтальмолога для підбору окулярів і погодилися 
на виконання процедури узяття крові. В кожній групі 
75–80% складали чоловіки. 

Пацієнтам до кардіохірургічної операції та у піс-
ляопераційному періоді в динаміці було проведено 
загальноприйняті офтальмологічні дослідження, що 
включали візометрію, статичну периметрію Humphrey, 
рефрактометрію, тонометрію, біомікроскопію, гоні-
оскопію, офтальмоскопію за допомогою асферичної 
лінзи Volk Super / Field (NC USA) і контактної трьох-
дзеркальної лінзи Гольдмана. Всім хворим виконували 
спектральнодомену оптичну когерентну томографію 
(ОСТ) на приладі Optopoltechnology, SOCT, Copernicus 
REVO (протокол Retina3D, RetinaRaster) і ОСТ в режи-
мі «Ангіо» (протокол RetinaAngio, wide 6x6 mm). 

В умовах маніпуляційного кабінету проводили за-
бір венозної крові у пробірки із блакитною кришкою 
об’ємом 9 мл з цитратом натрія (3,8%), відокремлюва-
ли плазму і виконували коагулограму: протромбіновий 
тест (ПТ), активований частковий тромбопластиновий 
час (АЧТЧ), фібриноген, Д-димер, міжнародне норма-
лізоване відношення  (МНВ). Залишки плазми відби-
рали в окрему пробірку типу Епендорф і зберігали при 
температурі –20°С. 

Методом твердофазного імуно-ферментного 
аналізу визначали вміст ІАП-1 за допомогою набо-
ру SERPINE1 (FineTest, Китай, EH0538), кількість 
П-α2-AП — за допомогою набору PAP/PIC (FineTest, 
Китай, EH3419), вміст тканинного інгібітора метало-
протеінази — за допомогою набору TIMP-3 (FineTest, 
Китай, EH0296). Вимірювання проводили  на фото-
метрі для мікропланшетів HiPo MPP-96, (Biosan, 
Латвія) із використанням планшетного промивача 
3D-IW8 Inteliwasher, (Biosan, Латвія) та термошейке-
ра PST-60HL-4, (Biosan, Латвія). Обробка даних здій-
снювалася за допомогою програмного забезпечення 
QuantAssay 0.8.2.6.

Рівень активності матриксних металопротеаз 
(ММР) визначали методом ензим-форезу (желатинова 
зимографія) [11]. Концентрацію загального протеїну в 
зразках плазми крові вимірювали спектрофотометрич-
но за методом Калькара, визначаючи поглинання при 
довжині хвилі 260, 280 і 320 нм. Плазму змішували з 
буфером Леммлі для нанесення на електрофорез. Елек-
трофоретичне розділення протеїнових проб проводи-
ли за допомогою денатуруючого гель-електрофорезу 
(SDS-PAGE) у сополімері поліакриламіду та желати-
ну (5 мг/мл) у трис-гліциновому буфері (рН 8,6), за 
напруги 70 В. Кількість загального протеїну склада-
ла 100 мкг/трек. Після електрофорезу гель виймали 
та відмивали від SDS в охолодженому 2,5% розчині 
Triton X-100. Колагенолітичну активність проявляли 
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у developing-буфері (рН 7,4) протягом 20 годин при 
37°С, після чого гель забарвлювали у розчині Кумассі 
R-250. Після знебарвлення отримані зимограми скану-
вали для проведення кількісного денситометричного 
аналізу з використанням програмного забезпечення 
TL-120 (TotalLab Ltd., США). Відносну активність 
MMP виражали в умовних одиницях оптичної густини 
(arbitrary units, AU).

Статистичний аналіз проводили за допомогою про-
грам  IBM SPSS Statistics 23 та MedStat. Розподіл ре-
зультатів перевіряли на відповідність гаусовському за 
допомогою критерію Шапіро-Уілка. Більшість даних 
відповідало нормальному розподілу, тому аналізували 
одностороннім тестом ANOVA з урахуванням поправ-
ки Бонфероні. Різницю вважали статистично значу-
щою, коли р≤0,05 . Всі дані були виражені як середнє 
значення ± стандартної помилки середнього. Діаграми 
надавали у вигляді стовпчиків із вказанням довірчого 
інтервалу (ДІ 95%).

Результати
У результаті проведених нами досліджень було 

встановлено, що в групах високого ризику розвитку 
оклюзій артерій сітківки вміст ІАП-1 був в три рази 
вище (р ≤0,05 ), ніж в групі контролю – 1,13 нг/мл (рис. 
1). Показник майже не відрізнявся у пацієнтів, в яких 
розвинулась оклюзія і без оклюзій, відповідно 3,27±1,2 
нг/мл та 3,1±0,2 нг/мл. У групі пацієнтів низького ри-
зику показник був 1,73±0,7 нг/мл, що у 1,5 раза віще (р 
≤0,05 ), ніж в контрольній, але в 1,8 раза менше, ніж у 
пацієнтів із високим ризиком. 

Кількість П-α2-AП в групах із високим ризиком 
була достовірно нижче, ніж в контрольній, де їх вміст 
сягав 268,33±12,3 пг/мл (рис. 2). У пацієнтів із оклю-
зією показник був 64,75±17,4 пг/мл, що в чотири рази 
менше (р ≤0,05), а у пацієнтів без оклюзій 45,63±23,6 
пг/мл, що майже в шість разів менше (р ≤0,05), ніж в 
контрольній групі. 

У пацієнтів з низьким ризиком вміст П-α2-AП 
складав 127,6±9,6 пг/мл, в 2–2,8 раза більше (р ≤0,05 ), 
ніж у тих, що мали високий ризик, проте вдвічі менше 
(р ≤0,05 ), ніж в групі контролю. 

Дослідження активності матричних металопро-
теаз в плазмі пацієнтів із високим ризиком оклюзій 
показало суттєву різницю між показниками у групах 
порівняння (рис. 3). Ми виявили активність ММР-9 у 
всіх пацієнтів, які мали оклюзію артерій сітківки. Ден-
ситометричне вимірювання показало, що у пацієнтів 
групи високого ризику, у яких не виникало оклюзій, 
активність ММР-9 в 2,5 раза менше (р ≤0,05 ), ніж у 
тих, хто мав оклюзії.

  Тканинний інгібітор металопротеаз TIMP-3 ви-
робляється перицитами, тому вважається найбільш 
специфічним контролером тканинного протеолізу, 
який, у свою чергу, призводить до деградації матриксу 
та міграції гладком’язових клітин. Однак ми виявили 
(рис. 4), що в групі пацієнтів із оклюзіями показник 
більше в 2,3 раза (р ≤0,05) у порівнянні із контрольною 

Рис.1. Вміст інгібітора активатора плазміногену-1 в плазмі 
крові пацієнтів дослідних груп у порівнянні із контрольною 
групою (КГ): ВР_Окл – група пацієнтів високого ризику, 
у яких виникла оклюзія, ВР_БОкл – пацієнти із високим 
ризиком, в яких не виникало оклюзій, пацієнти низького 
ризику виникнення ускладнень. * – відмінність ≤0,05 від 
КГ, ** – відмінність ≤0,05 від групи НР, # – відмінність 
≤0,05 від групи ВР_БОкл, @ – відмінність ≤0,05 від групи 
ВР_Окл.

Рис. 2. Вміст плазмін-антиплазмінових комплексів в 
плазмі крові пацієнтів дослідних груп у порівнянні із 
контрольною групою (КГ): ВР_Окл – група пацієнтів 
високого ризику, у яких виникла оклюзія, ВР_БОкл – 
пацієнти із високим ризиком, в яких не виникало оклюзій, 
пацієнти низького ризику виникнення ускладнень. * – 
відмінність <від КГ, ** – відмінність ≤0,05 від групи НР, # 
– відмінність ≤0,05 від групи ВР_БОкл, @ – відмінність 
≤0,05 від групи ВР_Окл.

групою. У групі високого ризику, але без оклюзій, та в 
групі низького ризику вміст TIMP-3 був майже одна-
ковий – в 1,8 раза (р ≤0,05) більше, ніж у контрольній, 
та в 1,3 раза менше (р ≤0,05), ніж у групі з оклюзіями.

Показник Д-димера (рис. 5) був найбільшим у групі 
пацієнтів з оклюзіями і сягав 1,84±0,23 мг/л, що в 16 
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разів (р ≤0,05 ) вище, ніж в групі контролю (0,11±0,3 
мг/л),  та в 11 разів більше (р ≤0,05 ), ніж в групі ви-
сокого ризику, але без оклюзій  (0,16 ±0,3 мг/л), і в 5,5 
раза був більшим, ніж в групі низького ризику оклюзій 
(0,33±0,4 мг/л). 

Вміст фібриногену в плазмі пацієнтів (рис. 6) ві-
дображав аналогічну картину: максимальна кількість 
5,49±1,2 г/л була у пацієнтів із оклюзіями, що в 2,5 
раза більше (р≤0,05), ніж в контрольній групі 2,16±0,6 
г/л. У групі високого ризику, але без оклюзій, показник 
був 3,45±0,6 г/л, що в 1,6 раза менше (р ≤0,05), ніж у 
групі з оклюзіями, але в 1,6 раза більше (р ≤0,05), ніж в 
контрольній. В групі низького ризику вміст фібриноге-
ну був 3,99±0,1 г/л, що в 1,8 раза більше (р ≤0,05), ніж 

в контрольній, проте в 2,5 раза менше (р ≤0,05),  ніж у 
пацієнтів із оклюзіями. 

Обговорення
Гемостаз є важливим фізіологічним процесом для 

підтримки цілісності судин і забезпечення достатньо-
го кровотоку в системі кровообігу. Тому необхідна 
динамічна взаємодія між судинами, тромбоцитами, 
системою згортання крові та фібринолітичними ком-
понентами. Головним ферментом, відповідальним за 
розщеплення фібрину до дрібних розчинних фраг-
ментів, є плазмін. Він утворюється з плазміногену під 
дією активаторів тканинного та урокіназного типів, 
які синтезуються ендотеліальними клітинами. Інгі-
бітор активатора плазміногену-1 є важливим компо-

Рис. 3. Оцінка активності матриксних 
металопротеаз (MMP-9) у плазмі 
пацієнтів: ВР_Окл – група пацієнтів 
високого ризику, у яких виникла 
оклюзія, ВР_БОкл – пацієнти із високим 
ризиком, в яких не виникало оклюзій: 
А – типова желатинова зимографія 
матриксних металопротеаз ММР-9; 
B – результати денситометричного 
аналізу зимограми (* – відмінність 
≤0,05).  

Рис. 4. Вміст тканинного інгібітора металопротеінази 
TIMP-3 в плазмі крові пацієнтів дослідних груп у порівнянні 
із контрольною групою (КГ): ВР_Окл –  група пацієнтів 
високого ризику, у яких виникла оклюзія, ВР_БОкл – 
пацієнти із високим ризиком, в яких не виникало оклюзій, 
пацієнти низького ризику виникнення ускладнень. * – 
відмінність ≤0,05 від КГ, ** – відмінність ≤0,05 від групи НР, 
# – відмінність ≤0,05 від групи ВР_БОкл, @ – відмінність 
≤0,05 від групи ВР_Окл.

Рис. 5. Вміст Д-димера в плазмі крові пацієнтів дослідних 
груп у порівнянні із контрольною групою (КГ): ВР_Окл – 
група пацієнтів високого ризику, у яких виникла оклюзія, 
ВР_БОкл – пацієнти із високим ризиком, в яких не 
виникало оклюзій, пацієнти низького ризику виникнення 
ускладнень. * – відмінність ≤0,05 від КГ, ** – відмінність 
≤0,05 від групи НР, # – відмінність ≤0,05 від групи ВР_
БОкл, @ – відмінність ≤0,05 від групи ВР_Окл.

А Б
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нентом системи гемостазу, який пригнічує дію акти-
ваторів плазміногену, синтезується мегакаріоцитами, 
накопичується в α-гранулах тромбоцитів. Підвищена 
експресія ІАП-1 in vivo пригнічує фібриноліз, що, як 
наслідок, призводить до патологічного відкладення 
фібрину, пошкодження тканин, створення протромбо-
тичного стану, який може сприяти розвитку серцево-
судинних захворювань [12, 13].

За нашими даними, рівень ІАП-1 був в три рази 
вище у пацієнтів із високим ризиком розвитку оклю-
зій, що підтверджує гіпофібринолітичний стан і за-
грозу тромбоутворення. Проте, у двох групах ВР екс-
пресія ІАП-1 майже не відрізнялася, що свідчить про 
відсутність значної ролі ІАП-1 у лізисі тромбу в розви-
тку оклюзії судин.

Інгібування фібринолітичної системи також може 
відбуватися на рівні плазміну, головним чином α2 – ан-
типлазміном (α2 – АП), утворюючи ковалентні комп-
лекси П-a2-АП, присутність яких у крові є маркером 
генерації плазміну в клінічних станах, пов’язаних з 
активацією плазміногену  [14].

Зменшення в 4–6 разів комплексів П-a2-АП в гру-
пах пацієнтів з високим ризиком оклюзій у порівнянні 
із контрольною та групою низького ризику підтвер-
джує гіпофібринолітичний стан у цих хворих. Але ці 
дані не дають підставу визначити П-a2-АП як ключо-
вий маркер оклюзії, оскільки показник не суттєво роз-
різняється в групах з оклюзією та без неї [15].

Плазмін – це протеаза широкого спектру дії, яка 
гідролізує багато позаклітинних білків, найбільш по-
мітним з яких є фібрин [16]. Основним маркером 
активності плазміну є Д-димер, продукт деградації 

фібрину. За нашими даними у групі пацієнтів із оклю-
зією артерій рівень Д-димера був критично високим і 
перевищував в 11 разів аналогічний показник у групі 
пацієнтів без оклюзій та в 16 разів в групі контролю. 
Отже, можна зробити висновок про високу функціо-
нальну активність плазміну у цих пацієнтів, незважа-
ючи на однакові рівні експресії основних регуляторів 
системи — ІАП-1 та П-a2-АП, дія яких спрямована 
гальмувати його утворення.

Виявлене незначне підвищення фібриногену у па-
цієнтів з оклюзіями ми не розцінювали як значущий 
фактор тромбоутворення, оскільки підвищення го-
строфазових протеїнів, до яких відноситься і фібрино-
ген, є природнім за умов стану пацієнтів після кардіо-
логічного втручання.

У каскаді фібринолізу плазмін відіграє ключову 
роль у остаточній деградації фібрину та білків по-
заклітинного матриксу [17]. Деградація базальної 
мембрани, міграція та інвазія ендотеліальних клітин, 
опосередковані посиленням протеолізу надактивним 
плазміном і тісно пов’язані із активністю матриксних 
металопротеаз [16, 18, 19]. Відомо, що  ММР відігра-
ють важливу роль у деградації позаклітинного матрик-
су, компонентів базальної мембрани та в міграції су-
динних гладких міоцитів [5]. Активність ММР, в свою 
чергу, регулюється тканинними інгібіторами метало-
протеаз (TIMPs). 

Методом зимографії нам вдалося ідентифікувати 
ММР у плазмі лише у групі пацієнтів із оклюзіями, і 
це була ММР-9. Слідові концентрації ММР-9 верифі-
кували шляхом денситометрії і в групі ВР без оклюзій. 
Відомо, що за фізіологічних умов в епітеліальних клі-
тинах ММР не експресується. Отже активність ММР-9 
була в 2,5 рази вище у пацієнтів із оклюзіями судин 
сітківки ніж у тих хто мав високий ризик, але оклюзії 
не розвинулися. Інгібітор ММР (TIMP-3) у групі висо-
кого ризику із розвитком оклюзій був дещо вище, ніж 
в інших, але статистично значущої різниці його екс-
пресії між групами пацієнтів без оклюзій та із низьким 
ризиком не виявлено. Це визначає високу активність 
ММР-9, як важливий фактор виникнення оклюзій ар-
терій сітківки. 

При інсульті експресія ММР-9 пов’язана з інфіль-
трацією нейтрофілів в інфарктних і геморагічних ді-
лянках мозку [18, 19]. Фібрин стимулює прилипання 
нейтрофілів, у свою чергу, нейтрофіли, що прилипа-
ють до фібрину, сприяють утворенню тромбіну та від-
кладенню фібрину [20, 21, 22]. MMP-9 також експре-
сується ендотеліальними клітинами і меншою мірою 
астроцитами та нейронами ішемічного мозку і є потен-
ційним медіатором руйнування гематоенцефалічного 
бар’єру, набряку мозку та крововиливів [14, 23].

Таким чином, на тлі високої активності ММР-9 
створюються умови дезадаптивного ремоделювання 
позаклітинного матриксу та/або руйнування атеро-
склеротичної бляшки. Для наочності уявлення меха-
нізму ми створили схему  (рис. 7), у якій відобразили 

Рис. 6. Вміст фібриногену в плазмі крові пацієнтів 
дослідних груп у порівнянні із контрольною групою (КГ): 
ВР_Окл – група пацієнтів високого ризику, у яких виникла 
оклюзія, ВР_БОкл – пацієнти із високим ризиком, в 
яких не виникало оклюзій, пацієнти низького ризику 
виникнення ускладнень. * – відмінність ≤0,05 від КГ, ** – 
відмінність ≤0,05 від групи НР, # – відмінність ≤0,05 від 
групи ВР_БОкл, @ – відмінність ≤0,05 від групи ВР_Окл.
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Рис. 7. Схема взаємодії компонентів системи плазміноген/плазміну та матричних металопротеаз у пацієнтів із 
оклюзіями артерії сітківки. Примітки: активатори плазміногену тканинного (t-PA) та урокіназного (u-PA) типів, ІАП-1 
– інгібітор активатора плазміногену-1, комплекси з плазміногену з α2 – антиплазміном (П-а2-АП), ММР-9 – матрична 
металопротеаза-9, TIMP – тканинний інгібітор ММР. Т-подібна лінія вказує гальмівний вплив, стрілка – активаційний.

взаємодію компонентів системи плазміноген/плазміну 
та матричних металопротеаз у пацієнтів під час карді-
охірургічних втручань та пластики клапанів серця. 

Важко однозначно визначити причину такої сут-
тєвої різниці активності ММР-9 у пацієнтів на тлі 
кардіохірургічних процедур: або за рахунок високої 
активності плазміну, або за рахунок недостатньої дії 
інгібітора TIMP-3. Дослідження Pepper MS. щодо регу-
ляції MMP і TIMP в ендотеліальних клітинах за допо-
могою ангіогенних цитокінів виявили, що активність 
системи частково залежить від типу клітини [16]. Але 
ми вважаємо, що шлях запобігання розвитку оклюзій 
через відрив тромбу після кардіогенних втручань по-
лягає саме у зниженні активності ММР як ключового 
фактора протеолізу. 

Базальні рівні експресії MMP і TIMP відсутні або 
слабо позитивні в ендотеліальних клітинах нормаль-
них тканин. Однак активність протеаз та їх інгібіто-
рів підвищуються в ендотеліальних клітинах (і в де-
яких випадках у перицитах) у різних фізіологічних і 
патологічних умовах. MMP-9 і TIMP-1 рівномірно 
розподілені на поверхні клітини і зосереджені в об-
ласті комплексу Гольджі. Lafleur і співавторами було 
продемонстровано, що TIMP-2 і TIMP-3, отримані з 
периваскулярних клітин (перицитів і гладком’язових 
клітин), здатні інгібувати активацію MMP-2 в ендоте-
ліальних клітинах, і ця взаємодія може бути важливою 
для підтримки базового гомеостазу ендотеліалію, або 
для регуляції росту судин під час індукції ангіогенезу  
[24].

Отже, за даними наших досліджень, найвагоміши-
ми факторами фібрінолітичної  системи, які викли-
кають розвиток оклюзій артерій сітківки у пацієнтів 
під час кардіохірургічних втручань, є висока функці-
ональна активність плазміну та індукована протеолі-
зом активність ММР-9. Фактори контролю активності 
плазміноген/ плазмінової системи, такі як ІАП-1 та 
П-a2-АП, а також інгібітор ММР TIMP-3, не відіграють 
суттєвої ролі у розвитку ускладнень у вигляді оклюзії 
артерії сітківки. Наші дослідження можуть стати під-
ґрунтям подальшого вивчення механізмів запобігання 
активації вказаних компонентів системи фібринолізу і 
розробки заходів профілактики післяопераційної втра-
ти зору.
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